Neurosciences Computationnelles :
3. La Synapse
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De quol est fait le cerveau ?
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Ramon y Cajal (Nobel Prize 1906) == théorie du neurone
Joseph von Gerlach (1871), Camillo Golgi =» théeoHesrétstiaire




La synapse - I'échelle spatiale

synapses
_ (~ 10000)

dendrites n £

(@1pm) f-25 / s
>SS autres
N neurones

(20 um)

axon
(4 cm
@1 pum)




La synapse - connexion entre deux

neurones

dendrites noyau axon

Synapses

synapse



Localisation des synapses sur le
neurone

synapse synapse synapse
axo-somatique axo-dendritique  axo-axonigue



Synapse chimique : transmission

directionnelle de signaux électriques

neurone neurone
E:[ presynaptique postsynaptique
potentiel d'action” 2 potentiel
pre-synaptique ) o EI /" "\ post-synaptique

signal électrique — ™ signal chimique — ™ signal électrique

" transmission directionnelle
" |a conversion des signaux permet une grande

flexibilité/plasticite



Synapse électrique : transmission bi-

directionnelle de signaux électriques

neurone neurone
1
2 I 2
potentiel d'action > |
présynaptique <« ) HIJ\/ spikelet

signal électrique — » signal électrique
numérigue/analogue < proportionnelle

= transmission bi-directionnelle
= |a transmission du signal est plus rapide
gue les synapses chimigues



Synapse chimique: procédure de

transmission

@ Action potential reaches
axon terminal

@ Calcium channels open

e Ca?* causes vesicles to
release neurotransmitter

o Neurotransmitter
crosses synapse

Neurotransmitter binds
to neuroreceptors

Trigger signal in post-
synaptic neuron

animation : http://outreach.mcb.harvard.edu/animations/synaptic.swf



Synapse chimique: excitatrice ou

Talallelidglel=

L > s glutamate AMPA, NMDA
acetylcholine NAChR, mACHR

synhapse excitatrice

dépolarisation: catecholamines récepteurs couplés a la protéine G
potentiel post-synaptique SISolellT 5-HT, ..
excitateur (EPSP) histamine récepteurs couplés a la protéine G

synapse inhibitrice

LG{,;\/ newrormemetour teosper

GABA GABA , GABA_
glycine GlyR
hyperpolarisation:
potentiel post-synaptique
inhibiteur (IPSP)



Plasticité synaptique a court terme

réponse post-synaptique
N . 'fééi'li”t ét'i'c)h' (typlquefne 'nlfj:' e —>|nh) __ .
potentiels d'actions —
présynaptique .
depressmn (typlquemehf :.exc anC) |
2mV

stathu

iR

125ms

Wf\

A
~f

= changement transitoire de l'efficacité de la transmission

= ¢échelle de temps des changements ~1 s



Plasticité synaptique a long terme

C +
L@f /\ ® changement durable (>60 min)

de l'efficacité de la transmission

f ® échelle de temps de l'induction
[potentlatlon a Iong terme LTPW ~1 min
Lﬁ ®* mécanismes possibles:
@ /- - variation de la probabilite de
liberation

depressmn 3 Iong terme ( LTD) - modification de la conductance

des récepteurs

C 2+
L - modification du nombre des
S — récepteurs



La nature quantique de la

libération des neurotransmetteurs
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La nature quantique de la

libération des neurotransmetteurs
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Comment modéliser une synapse ?

Courant synaptique

Plasticité synaptique & court terme +

Plasticité synaptique a long terme

Transmission quantique



Synapse idéalis

* Charge électrique totale : Q:f I

syn

* Le récepteur s'ouvre pour une courte duree :

> 1,,=Qd(t)

fonction dirac

* dynamique du potentiel membranaire :

dV
dt

* notation basee sur le spike :

=(V,~V)+RQ5(t)

oy v vaveB 5 =0
dt T



Un modele synaptique plus réaliste

* Electrodiffusion : I syn_gsyn(Esyn V) T
/ V}entlel g“
conductivité du dp —
canal ionique inversion Cu——
synaptique —L—
* dynamique du changement de conductance : t[

(1)

< > < >
_ / ouvert  fermé
spike

pré-synaptique

dv
t——=E, ~V+Rg,, (t)(E,,~V)



Le potentiel d'inversion synaptique

Dépolarisation :
+40 < potentiel post-synaptique excitateur
o A" synapse excitateur

. Esyn >4Vt: excitation

/

seuil de décharge

Hyperpolarisation :
potentiel post-synaptique inhibiteur
* synapse inhibiteur

« £, <V, :inhibition w40 .

syn t
0]




Le courant post-synaptique :

description stochastique

Transition stochastique dans un canal unique

le.c::m

current (pA)

Go
|

100 200 300 400
t (ms)

o

taux d'ouverture — dépendante de la concentration
du neurotransmetteur
a(T)

C —0O
g

taux de cloture = const.




Le courant post-synaptique :

description macroscopique

« transition stochastique dans un canal unique : CcC —0O
p
* ensemble de canaux : N tota1:N ouvert+N fermé
P _ Nouvert
 fraction des canaux ouverts : ouvert = nr
total
. | dpP
e éguation macroscopique (nombreux canaux) : E—oc (l—P)—B P
1 dP _ o
a+B di o+
\_Y_I
Tsyn Poo
- conductance synaptique : Jon (t)=P(t) Gnax



Le courant post-synaptique :

Mmicroscopigue vs. macroscopigue

1 canal 5 canaux 100 canaux

e

5 ms

QSPA

50 pA

 Nombre de récepteurs AMPA participant a une réponse postsynaptique

10 — 100 selon la synapse



Le courant post-synaptique :

le potentiel post-synaptiqgue

: _ dv _
potentiel de membrane: 7 E_EO_ V+RP(t) gmax( E,,~ V)
tvnam o dp
yhamique synaptique : TsynE =—P+P_
* Différentes réalisations de conductance post-synaptique:
— elevation instantanée, décroissance exponentielle :
dP _
TsynE:_P P_)P'I'Pmax(]-_P) ou P_Pmaxexp(_t/rs)

- différence de deux exponentiels :

P=P,, Blexp(—t/t,)—exp(—t/T,)) avec
Trise:Tszl("Ul_Tz)

- fonction alpha :

Pmaxt
P=—"exp(1-t/t,)




Principaux types de synapses

Neurotransmetteur échelle temporelle
mV)

= Glutamate AMPA lonotrope rapide, exponentiel simple,
3 T =5ms
©
5 NMDA 0 ionotrope, lente, différence
> dépendant d'exponentiels,
du voltage 1, =152ms, 1t _=15ms
§ GABA GABA-A -70 lonotrope rapide, différence
= d'exponentiels,
% T =56ms, 1 =03ms

GABA-B - 100 metabotrope lente, différence

d'exponentiels,
T, =25-30ms, T =500-
1000 ms

peut changer parce qu'il dépend
des concentrations ioniques



Principaux types de synapses :

dynamique temporelle

reponse a un seul spike présynaptique

400 — | | | |
300 - (AMPA _
= 200~ -
2 100 - NMDA _
'-100-%AE s
-200 - GABA , -
~300 L | | | |

0 100 200 300 400 500
t [ms]



NMDA recepteur :

dépendance du potentiel

Conductance NMDA dépend aussi du potentiel
postsynaptique

Courant NMDA :

INMDA:gNMDA GNMDA(V) P(t)(ENMDA _V)

. G, ., décrit la dépendance du potentiel :

— Proche du potentiel de repos : récepteurs
NMDA sont bloqués par les ions Mg**

-1

Mg’
G yypn=| 1+ 3[.57ng\]4 exp(V/16.13mV )

 Concentrations normales de Mg**
extracellulaire : 1-2 mM




Synapses électrigues

Accouplement électrique direct

N : : neurone neurone
courant a travers une jonction 1 2

communicante :

112(t>:gjon(V1_V2>

* Dynamique du potentiel de membrane :

dv R
TCTIZEL_Vl"'RJ:(‘/l_Vz)

dv, R
T(T:EL_VZ-I-R_.(VZ—Vl)

jon

* Principalement entre neurones inhibiteurs



Libération quantique des

neurotransmetteurs : Lol Binomiale

* Probabilité de réponse d'une seule vésicule : p

 Nombre total de veésicules : n
 Nombre moyen de vésicules répondant a chaque
stimulus ; n*p aaes)

Loi Binomiale : Nombre de succes obtenus lors de la répétition

independante de plusieurs stimuli

- — n=5p=0.5
P(succes=x)=|"|p*(1—-p)* g =20 p=05
X = " _ n=50 p=0.5
O 0.15
=
< O 0.1
* Probleme : n et p ne sont pas connus ‘ ‘ HH
o] ”‘ ‘Il.;ll_ll “Il..

10 40 50

nombre de vésicules



Libération quantique des

neurotransmetteurs

: Lol de Poisson

* Probleme : n et p ne sont pas connus

* Sin estgrand (ou p petit) la distribution

binomiale ressembles la Lol de Poisson :

. e
P(succ S O
o B!ncu'nl:n-ﬂ:l}
E?d B 6 o O ¢ Binomin= 1000}
o o
~ : B
A peut étre estin g 2 _ o
— amplitude mc s o ‘8 'nne de
(@) - = -
lamplitude di & ° 9
S
ou S _ T i
— comptage de 3 18 % §
= I ] ] ] ] 1
k :hl _ 0 2 4 B 8 10

nombre de vésicules



Plasticité synaptique a court terme

train de

potentiels d'actions e . .
pré-synaptique * |'efficacité synaptique dépend

MM ﬂ @ de l'activité récente

-—

dépression facilitation
(typiquement: exc — exc)  (typiquement: exc — inh)



Modele phénoménologique :

Tsodyks, Markram

* X = « ressources » synaptiques disponibles
* U = proportion des ressources consommeées par une impulsion

Impulsion pré-synaptique:

Tddizl—x dépression X-)X—X_UJr
dt
du
T,—=—1U facilitation u=u+Ul1—-u
dt (1-u)
z-D
X | ] 1x Courant synaptique :
u
1 b
U lz. AI(tSp)Nu X
140 + ... valeur juste apres l'impulsion

.. valeur juste avant I'impulsion




Modele phénoménologique :

Tsodyks, Markram

dépression facilitation
1.2 T T 1.2
u u
0.9t | - 0.9t X |
0.6} . 0.6} /
03 \\\>D!> N ik
= 00 0l1 0.2 0.3 00 | 0.1 0l2 0.3
% 0.5 : ' ' 0.5 : : \
—~ 0.25} 1 0.25}
3 o k \¥ N Do~ oI N k
0 0.1 0.2 0.3 0 0.1 0.2 0.3
1t ' ' - 1F ' '
1] ] |
0 ! 0 '
0 0.1 0.2 0.3 0 0.1 0.2 0.3
U=0.45,t,=750ms,t,=50ms U=0.15,t,=50ms,t,=750ms

Dépression synaptique maximale: U=1
i.e., toutes les ressources synaptiques sont utilisées apres chaque impulsion



	Modelling Brain Plasticity
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30

